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Nowe poglàdy na temat klasyfikacji
rozrostów b∏ony Êluzowej trzonu macicy
– endometrialna Êródnab∏onkowa 
neoplazja (EIN) 
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Streszczenie
Uznawana dotàd za z∏oty standard, powszechnie stosowana klasyfikacja rozrostów b∏ony Êluzowej macicy WHO
z 1994 roku charakteryzuje si´ niskà powtarzalnoÊcià rozpoznaƒ histopatologicznych, brakiem precyzyjnych archi-
tektonicznych kryteriów dla poszczególnych typów rozrostu, a w zwiàzku z tym mnogoÊcià interpretacji wyników
badaƒ histopatologicznych. Dlatego stosowanie jej w praktyce klinicznej jest coraz cz´Êciej kwestionowane. 
W pracy przedstawiono nowy, oparty na wielooÊrodkowych zintegrowanych badaniach histopatologicznych, klinicz-
nych, morfometrycznych i genetycznych, uproszczony podzia∏ zmian b∏ony Êluzowej macicy wyró˝niajàcy zmiany
∏agodne, endometrialnà Êródnab∏onkowà neoplazj´ i raka.  
S∏owa kluczowe: endometrialna Êródnab∏onkowa neoplazja /
/ endometrioidalna neoplazja / rozrost endometrium /
Abstract
The aim of the study was to present a new EIN classification of premalignant endometrial lesions. The diagnosis of
precancerous disease of the endometrium remains non-standardized because the most widely used World Health
Organisation classification is a poorly reproducible system, which does not specify objective architectural criteria for
each category of hyperplasia and does not correspond to an appropriate clinical management (undertreatment,
overtreatment of the lesions).
The new proposed EIN diagnostic schema, based on integrated morphological, genetic molecular, objective histo-
morphometric (D-score) and clinical outcome studies, divides endometrial lesions into three categories: benign
hyperplasia, endometrial intraepithelial neoplasia, and cancer. 
Key words: endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) /
/ endometrioid neoplasia (EN) / endometrial hyperplasia /
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Rozrosty b∏ony Êluzowej trzonu macicy sà wynikiem nad-
miernej, przed∏u˝onej stymulacji estrogenowej przy obni˝eniu
aktywnoÊci progestagenowej [1]. 
Rozrosty endometrium sà jednà z najcz´stszych  przyczyn
krwawieƒ z ˝eƒskich narzàdów p∏ciowych, a odkàd wykazano
ich zwiàzek z powstawaniem raka trzonu macicy, sta∏y si´ one
przedmiotem szczególnego zainteresowania wielu naukow-
ców. Liczne badania dowiod∏y, ˝e wi´kszoÊç raków endome-
trium jest poprzedzona jego rozrostem [2]. Im bardziej nasilo-
ne zmiany rozrostowe, tym wi´ksze prawdopodobieƒstwo po-
wstania raka. Ryzyko progresji rozrostu prostego bez atypii do
raka wynosi 1-5%, a dla rozrostu z∏o˝onego atypowego 29%-
54%  [3, 4, 5]. 
We wszystkich rodzajach rozrostu stwierdza si´ pogrubie-
nie endometrium (widoczne w badaniu USG) oraz zwi´ksze-
nie liczby gruczo∏ów (st∏oczenie gruczo∏ów) w porównaniu do
fazy proliferacyjnej. Najwa˝niejszym czynnikiem progno-
stycznym sà zmiany cytologiczne (atypia). Mimo wielu prób
klasyfikacji rozrostów, do tej pory nie uda∏o si´ stworzyç uni-
wersalnej, obowiàzujàcej na ca∏ym Êwiecie klasyfikacji rozro-
stów. Jest to ma∏o komfortowa sytuacja dla lekarzy prakty-
ków. Niejednoznaczne rozpoznanie typu rozrostu pociàga za
sobà nieprawid∏owe leczenie: niedoleczenie zmian wysokiego
ryzyka (undertreatment) lub nadmiernie leczenie zmian ∏a-
godnych (overtreatment) [7].
Od poczàtku badaƒ nad rozrostami, zainteresowania i ob-
serwacje badaczy skupia∏y si´ na zwiàzku tych stanów z ryzy-
kiem transformacji nowotworowej. Poj´cie rozrostu b∏ony Êlu-
zowej trzonu macicy i mo˝liwoÊç powstawania na jego pod∏o-
˝u raka b∏ony Êluzowej macicy pierwszy opisa∏ Cullen w 1900
roku [6, 7]. Hipotez´ t´ potwierdzili Taylor i wsp. (1932) oraz
Novak i wsp. (1936), nie uwzgl´dniajàc jednak wyst´powania
ró˝nych typów rozrostów i nie podejmujàc próby ich klasyfi-
kacji [8, 9]. 
W roku 1947 Gusberg i wsp. wprowadzili termin hyperpla-
sia adenomatosa dla przednowotworowych zmian cytologicz-
nych i architektonicznych endometrium [10]. Ci sami badacze
kilkanaÊcie lat póêniej (1963) podzielili ten typ rozrostu na s∏a-
by, umiarkowany i ci´˝ki, wskazujàc na hiperestrogenizm jako
przyczyn´ jego powstawania. Rozrost gruczolakowaty znacz-
nego stopnia traktowali ju˝ jako stopieƒ 0 gruczolakoraka en-
dometrium [11].
W 1949 roku prób´ usystematyzowania rozrostów b∏ony
Êluzowej trzonu macicy podj´li  Hertig i Sommers dzielàc je na
torbielowaty, gruczolakowaty i niezró˝nicowany oraz wprowa-
dzajàc po raz pierwszy kategori´ carcinoma in situ [12]. 
Poj´cie rozrostu atypowego wprowadzili Novak i Rutledge
w 1948 roku, jednak okreÊlenie atypii, nie odnosi∏o si´ do aty-
pii komórkowej lecz charakteryzowa∏o endometrium prolifera-
cyjne ze zwi´kszonym stosunkiem gruczo∏y-podÊcielisko [13].
Podobnie atypi´ definiowali Campbell i Barter odnoszàc
jà do zaburzeƒ architektoniki endometrium (atypia tkankowa),
a nie do zmian w strukturze komórki. Rozrost atypowy po-
dzielili na trzy stopnie, zale˝nie od ryzyka progresji do raka,
analogicznie do podzia∏u Gusberga [14]. 
Beutler i Dockerty oraz wsp. (1963) podzielili rozrost gru-
czo∏owy na dwie podgrupy: rozrost z atypià gruczo∏owà i roz-
rost z atypià komórkowà [15].
Vellios i wsp. (1972 ) w miejsce dotàd stosowanego poj´cia
rozrost atypowy wprowadzili termin anaplazja, pozostawiajàc
kategori´ rozrost torbielowaty i gruczo∏owy [16]. Dwa lata
poêniej ci sami badacze zaproponowali zastàpienie poj´cia
rozrost terminem dysplazja, analogicznie do zmian przedno-
wotworowych w szyjce macicy [14]. 
Rozwijajàc t´ koncepcj´ Ruffolo i wsp. w 1983 roku zapro-
ponowali terminologi´ GIN (glandular intraepithelial neopla-
sia), gdzie zmiany GIN-I mia∏y obejmowaç rozrost torbielo-
waty i gruczolakowaty bez atypii, GIN-II rozrost gruczolako-
waty umiarkowany i rozrost atypowy, GIN-III rozrost atypo-
wy znacznego stopnia lub carcinoma in situ [18]. 
W 1975 roku Âwiatowa Organizacja Zdrowia zapropono-
wa∏a system klasyfikacji rozrostów endometrium uwzgl´dnia-
jàcy ró˝nice w budowie komórek jak i architektonice cew gru-
czo∏owych, dzielàc rozrosty na 3 kategorie: rozrost torbielowa-
ty, gruczolakowaty i atypowy [19].
Dwa lata póêniej Welch i Scully zaproponowali zastàpienie
rozpoznania rozrost gruczolakowaty terminem rozrost atypo-
wy, podkreÊlajàc podobnie jak Beutler i Dockerty istnienie za-
równo atypii komórkowej, jak i tkankowej [20].
SpoÊród wielu zaproponowanych klasyfikacji rozrostów
endometrium w praktyce najcz´Êciej stosowany jest podzia∏
Kurmana i Norrisa (1985); usankcjonowany przez WHO
(World Health Organisation) i ISGP (International Society of
Gynecologic Pathology). Podzia∏ ten oparty jest na dwóch kry-
teriach: zaburzeniu architektury gruczo∏ów oraz obecnoÊci lub
braku atypii komórkowej. 
Udoskonalony w 1994 roku przez Scully’ego, Kurmana
i Norrisa podzia∏ WHO wyró˝nia cztery grupy rozrostów [21,
22, 23]: 
1. rozrost prosty bez atypii, 
2. rozrost z∏o˝ony bez atypii,
3. rozrost prosty atypowy, 
4. rozrost z∏o˝ony atypowy. 
Rozrost prosty stanowi fizjologicznà odpowiedê prawid∏o-
wej b∏ony Êluzowej macicy na nadmierny bodziec estrogenowy.
Jego charakterystycznà cechà jest proliferacja gruczo∏ów
i podÊcieliska, z niewielkim przesuni´ciem stosunku obj´toÊci
gruczo∏ów do podÊcieliska na korzyÊç tych pierwszych. W po-
równaniu do endometrium proliferacyjnego cewy gruczo∏owe
uk∏adajà si´ w sposób bardziej przypadkowy i cz´sto sà tor-
bielowato rozd´te, mitozy sà nieliczne, a nab∏onek nie wykazu-
je cech polimorfizmu.
W rozroÊcie z∏o˝onym stwierdza si´ wi´ksze zaburzenia
w architektonice b∏ony Êluzowej, gruczo∏y sà st∏oczone, a pod-
Êcielisko skàpe, ale nadal polimorfizm komórek (atypia) jest
niewielki.
Rozrost atypowy najcz´Êciej wyst´puje w formie rozrostu
z∏o˝onego. Cechà charakterystycznà rozrostu atypowego jest
du˝y polimorfizm (atypia) komórek nab∏onkowych, wi´ksze
st∏oczenie gruczo∏ów. Jàdra cz´sto sà wi´ksze w stosunku do
cytoplazmy, wykazujà nieregularny kszta∏t (anisonukleosis),
wzmo˝onà barwliwoÊç (hyperchromasia), zawierajà wyraêne
jàderka. 
Uk∏ad komórek w cewkach gruczo∏owych jest chaotyczny,
wyst´puje du˝a ró˝norodnoÊç wielkoÊci i kszta∏tu komórek,
pojawiajà si´ liczne figury mitotyczne [24, 25]. 
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Mimo uproszczenia, licznych poprawek klasyfikacja roz-
rostów WHO, ISGO i FIGO  z 1994 roku nie jest satysfakcjo-
nujàca. Jej wadà jest niska powtarzalnoÊç rozpoznaƒ histopa-
tologicznych. Stopieƒ zgodnoÊci wyników badaƒ histopatolo-
gicznych tego samego materia∏u tkankowego, oceniany przez
ró˝nych patologów stosujàcych klasyfikacj´ WHO jest nieza-
dowalajacy [26, 27]. 
Klasyfikacja z 1994 roku nie precyzuje obiektywnych ar-
chitektonicznych kryteriów charakterystycznych dla poszcze-
gólnych typów rozrostu. Trudno odró˝niç rozrost prosty od
z∏o˝onego, poniewa˝ w obu przypadkach pojawiajà si´ cz´sto
identyczne zmiany mikroskopowe, dotyczàce struktur gruczo-
∏ów i wyglàdu komórek. 
Czy zatem konieczny jest podzia∏ rozrostów bez atypii na
dwie oddzielne podgrupy? Jedynym uzasadnieniem takiego
podzia∏u by∏yby ró˝nice w post´powaniu terapeutycznym.
Jednak praktyka kliniczna wskazuje, ˝e rozrosty bez atypii ko-
mórkowej wià˝à si´ z ma∏ym ryzykiem progresji do raka trzo-
nu macicy (1-5%) i nie wymagajà radykalnego leczenia. Dlate-
go wielu klinicystów proponuje po∏àczenie obu tych podgrup
w jednà kategori´ nozologicznà [24-29].
Z kolei brak sta∏ej i precyzyjnej definicji atypii komórko-
wej utrudnia rozgraniczenie atypowych rozrostów prostego
i z∏o˝onego, obydwie grupy nale˝y wi´c traktowaç jako wcze-
sny etap nowotworzenia i zastosowaç podobne post´powanie
lecznicze [27]. 
Po∏àczenie rozrostów atypowych i gruczolakoraka endo-
metrium w jednà grup ,´ nazwanà endometrioid neoplasia (EN)
zwi´ksza powtarzalnoÊç i zgodnoÊç rozpoznaƒ wÊród histopa-
tologów [23]. Trimble i wsp. stwierdzili wspó∏wyst´powanie
raka z rozrostem z∏o˝onym atypowym w 42,6% badanych
przypadków [28].   
Ostatnie dwa niezale˝ne badania prowadzone przez Euro-
pejskà Grup´ Ekspertów na czele z Bergeron (1999) oraz Mut-
tera i Grup´ Ekspertów ds. Wspó∏pracy w Rozrostach Endo-
metrium (2000 ) [2,3,24-26] sà efektem wieloletniej wspó∏pra-
cy histopatologów, klinicystów, genetyków i biologów. Klasy-
fikacja zaproponowana w 1999 r. przez grup´ Bergeron pro-
ponuje po∏àczenie atypical hyperplasia i well-differentiated ade-
nocarcinoma w jednà kategori ,´ nazywajàc t´ grup´ rozpoznaƒ
endometrioid neoplasia (EN), a grup´ rozrostów prostych i z∏o-
˝onych bez atypii (simple, complex hyperplasia) w kategori´
endometrial hyperplasia (EH). W tym podziale cechà histolo-
gicznà dobrze ró˝nicujàcà zmiany cykliczne od rozrostu endo-
metrium (EH) jest zag´szczenie gruczo∏ów, natomiast cechà
cytologicznà dobrze ró˝nicujàcà kategori´ endometrial hyper-
plasia (EH) od endometrioid neoplasia (EN) jest pleomorfizm
jàdrowy [23].
Zaproponowany rok póêniej przez Muttera i jego grup´
podzia∏ rozrostów dzieli zmiany w endometrium na trzy grupy
[3, 4, 24-26]:
– ∏agodny rozrost b∏ony Êluzowej macicy (endometrial
hyperplasia),
– endometrialnà Êródnab∏onkowà neoplazj´ (endometrial
intraepithelial neoplasia),
– raka endometrium (endometrial cancer).
Endometrialnà Êródnab∏onkowà  neoplazj´ endometrium
(EIN) rozpoznaje si´ przez analogi´ do CIN (w szyjce macicy),
VIN (srom), PIN (prostata) lub PanIN (trzustka) 
i traktuje si´ jako stan przedrakowy.
W roku 2003 Âwiatowa Organizacja Zdrowia przyj´∏a po-
dzia∏ zaproponowany przez grup´ Muttera jako alternatywny
dla klasyfikacji WHO z 1994 roku.
Endometrialna Êródnab∏onkowa neoplazja (endometrial
intraepithelial neoplasia – EIN) jest klonalnà proliferacjà zmie-
nionych architektonicznie i cytologicznie gruczo∏ów, które
majà sk∏onnoÊç do przemiany z∏oÊliwej w raka trzonu macicy
typu endometrialnego. Przemiana w EIN wymaga odpowied-
nich czynników hormonalnych i kumulacji dodatkowych ge-
netycznych uszkodzeƒ w przynajmniej jednej latentnej komór-
ce przednowotworowej, której monoklonalny rozrost powo-
duje powstanie grup ciasno upakowanych i cytologicznie
zmienionych gruczo∏ów znanych jako EIN. 
Szacuje si ,´ ˝e 39% pacjentek ze zmianami typu EIN roz-
winie raka w ciàgu jednego roku, a ca∏kowite ryzyko rozwoju
nowotworu z∏oÊliwego jest 45 razy wy˝sze ni˝ w przypadku
zmian ∏agodnych [32]. Dlatego zmiany te powinny byç wcze-
Ênie rozpoznawane i odpowiednio leczone. 
W diagnostyce endometrialnej Êródnab∏onkowej neoplazji
stosowane sà 2 metody: 
Ocena subiektywna (jakoÊciowa) – zmiana mo˝e byç roz-
poznana jako EIN po spe∏nieniu wszystkich pi´ciu wymaga-
nych kryteriów diagnostycznych. 
Metoda ta wymaga doÊwiadczonego, odpowiednio prze-
szkolonego histopatologa, nie jest konieczna natomiast wyso-
ko specjalistyczna aparatura.
Ocena obiektywna – polega na wyliczeniu wskaênika 
D-score w oparciu o komputerowà analiz´ morfometrycznà
zmiany podejrzanej. 
Subiektywne kryteria diagnostyczne zmian typu EIN
obejmujà ocen´ architektoniki gruczo∏ów jak i zmian w ko-
mórkach gruczo∏owych. Podstawowà cechà architektonicznà
zmian przednowotworowych EIN jest zat∏oczenie gruczo∏ów.
Obj´toÊç podÊcieliska w stosunku do gruczo∏ów (Volume Per-
centage Stroma – VPS ) powinna byç ni˝sza ni˝ 55% ca∏ej ba-
danej próbki tkanki [33]. 
Ârednia obj´toÊç podÊcieliska w zmianach typu EIN wy-
nosi zwykle 40%, a w zmianach ∏agodnych 75%. W komór-
kach wyÊcie∏ajàcych zat∏oczone cewy gruczo∏owe dochodzi do
zmian kszta∏tu i wielkoÊci jàder komórkowych, zag´szczenia
struktury chromatyny jàderkowej, wyst´powania ziarnistoÊci,
zmian stosunku jàdro/cytoplazma na korzyÊç jàdra, nieprawi-
d∏owoÊci wyglàdu jàderek, zmian w cytoplazmie komórek na-
b∏onka. Rozmiar zmiany w jej najszerszym miejscu – powinien
wynosiç nie mniej ni˝ 1mm, a badany fragment powinien obej-
mowaç przynajmniej 5-10 gruczo∏ów.
Nale˝y wykluczyç zmiany, które mogà naÊladowaç EIN
(polipy, endometrium wydzielnicze itp.) oraz raka. 
Komputerowa analiza morfometryczna oparta jest na
wyliczeniu wskaênika D-score.
Formu∏a D-score obejmuje dwie cechy iloÊciowe dotyczàce
architektoniki gruczo∏ów: 
– obj´toÊç podÊcieliska (VPS), g´stoÊç gruczo∏ów
zewn´trznej powierzchni (OUTSD) oraz 
– jednà cech´ jakoÊciowà dotyczàcà ró˝nic w wielkoÊci
jàdra komórkowego (odchylenie standardowe najkrót-
szej osi jàdra komórkowego (SDSNA). 
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Badania wykaza∏y,˝e kombinacja w∏aÊnie tych, a nie in-
nych cech histologicznych i cytologicznych, ma najwy˝szà
wartoÊç  w przewidywaniu progresji do raka [33, 34]
Wskaênik D-score >1 oznacza zmian´ niskiego ryzyka
(nie- EIN, zmiana ∏agodna). Wskaênik D-score <0 oznacza
zmian´ EIN (zmiana wysokiego ryzyka). 
Wynik D-score mi´dzy 0 i ≤1 uznawano do niedawna za
niepewny. Niektórzy badacze sugerujà, by zmiany te trakto-
waç jako EIN, ze wzgl´du na ich sk∏onnoÊç do osiàgania z∏o-
Êliwego fenotypu i monoklonalny charakter [7, 35, 36]. 
Oznaczanie wskaênika D-score w porównaniu z klasyfika-
cjà WHO skraca czas diagnozy do 15-30 minut, daje wy˝szà
czu∏oÊç i specyficznoÊç, lepiej koreluje z genetycznà klonalno-
Êcià zmian przednowotworowych [33, 34].
Podsumowanie
1. Klasyfikacja rozrostów b∏ony Êluzowej macicy WHO z 1994
roku wykazuje zbyt  ma∏à powtarzalnoÊç rozpoznaƒ.
2. Podzia∏ rozrostów bez atypii na prosty i z∏o˝ony oraz rozro-
stów atypowych na dwie podgrupy wydaje si´ byç zb´dny
ze wzgl´du na brak implikacji klinicznych.
3. Uproszczenie  klasyfikacji zmian rozrostowych b∏ony Êluzo-
wej macicy i wy˝sza wartoÊç w przewidywaniu progresji do
raka trzonu macicy powinny mieç odzwierciedlenie w po-
st´powaniu klinicznym. 
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